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Abstract Of EP0661037 

The composition of the invention comprises a first dispersion of lipid vesicles capable of penetrating the 
deep skin layers and containing at least one active agent chosen from hydrating, anti-free-radical and 
keratolytic agents, proteins, enzymes, antielastase and anticollagenase agents and fatty acid derivatives 
for treating these deep layers, and a second dispersion of lipid vesicles capable of penetrating the 
superficial skin layers and containing at least one active agent chosen from keratolytic, firming, hydrating, 
surface restructuring and anti-free-radical agents for treating these superficial layers. 
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^ Composition pour lutter centre le vieillissement, agissant simultan6ment sur les ccniches 
superficlelles et profondes de la peau, son utilisation. 

(§7) i-a composition de invention comprend une premiere dispersion de v^sicuies lipidlques aptes d 
p^ndtrer dans les couches profondes de la peau et contehant au moins un actif choisi parmi les agents 
hydratants, antiradicaux libres, Ic^ratolytiques, les protides, les enzymes, les agents anti^lastase et 
anticoliagdnase, les d6riv6s d'acides gras, pour traiter oes couches profondes et une deuxi^me 
dispersion de v6sicutes lipidiques aptes d p^n^trer dans les couches superficlelles de la peau et 
oontenant au moins un ac^ choisi parmi les agents Ic^ratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants 
de surface, antiradicaux litres, pour traiter ces couches superficielles. 
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La pr^sente invention a pour objet une confiposition pour le trattement cosnn6tique ou dermatoiogique des 
imperfections ou affections de la peau, y oimpris le cuir chevelu. Eile se rapporte plus partlculi^rement ^ une 
composition pour tutter contre ie vieillissement, comprenant au moins un actif v6hicuS6 par au moins deux ca- 
tegories distinctes de v6sicu!es lipidiques. 

L'invention se rapporte aussi d une utilisation de cette composition pour lutter contre le vielilissement de 
la peau, et d un proc6d6 de traitement contre le vielilissement de la peau. 

On connatt de nombreux exemples de compositions cosm^tiques ou dermatologiques destinies au trai- 
tement de la peau, pr^sentant un ou des actifs adapt^s au traitement de la peau, encapsul6s dans des v6si- 
cules ou spherules lipidiques (appel^es aussi liposomes). 

On entend par v^sicules ou spherules lipidiques des particules form^es d'une membrane constitute par 
un ou plusieurs feuillets concentriques, ces feuillets comportant une ou plusteurs couches bimoldculaires de 
lipides amphiphiles encapsulant une phase aqueuse. La phase aqueuse peut contenir des substances actives 
hydrosolubles et les couches bimoltoilaires de Itpides amphiphiles peuvent contenir des substances ac^iv^ 
lipophiles. 

Ces spherules ont gtntralement un diamdtre moyen compris entre 10 nm et 5000 nm. 

Parmi les nombreux documents publics concernant cette matitre, on peut citer le certif icat d'addition f ran- 
^ais 2408387 qui dtcrit une composition ^ base de dispersions aqueuses de spherules lipidiques ionlques ou 
non ioniques encapsulant au moins une substance active. Plus prtcistment, ce document dtcrit des compo- 
sitions contenant au moins deux dispersions de spherules contenantdes actifs difftrents, dans ie butd'obtenir 
un syst^me mbcte, c'est-d-dire un syst&me ou Ton associe une premiere dispersion de spherules contenant 
une premiere cattgorie de substance active ^ une seconde dispersion de spherules contenant une autre ca- 
ttgorie de substance active, qui penmet aux deux categories de substances d*aglrsimultanement au moment 
du trattement et d*obtentr tventuellement un effet synergique qui ne se produirait pas si Ton faisait agir suo- 
cessivement et separtment ces deux categories de substances. 

La demanderesse a maintenant mis au point des compositions cosmetiques et/ou demiatologiques pour 
lutter contre le vieillissement. permettant Taction simultante de deux actifs differents et permettant, de plus, 
e ces actifs d'agir dans des zones difftrentes de la peau, c'est-^-dire dans les couches superf icielles et dans 
les couches profondes de la peau, augmentant de ce fait trds nettement Teff icadte de ces compositions et 
I'effet compiementaire ou synergique des actifs d'antivieillissement mis en oeuvre. 

La demanderesse a egalement mts au point des compositions cosmetiques ou dermatologiques pour lutter 
contre le vielilissement, permettant au mdme actlf d'agir simultandment dans les couches superf icielles et 
dans les couches profondes de la peau, assurant un traitement plus complet et done plus eff icace du dtsordre 
dont elle souff re. 

La composition seton ^invention se rapporte aussi bien e la lutte contre I'apparition du vieillissement que 
celle contre les marques de vieillissement existantes. conrune les rides et que la protection de la peau contre 
les irradiations lumineuses. 

On salt qu'au cours du processus de vieillissement, 11 apparalt differents signes sur la peau, trds carac- 
teristlques de ce vieillissement, se tfaduisant notamment par une modification de la structure et de la fonction 
cutanea. Ce vieillissement est de nature physiologique mais il estegalement photolnduit, c'est-e-dire du d I'ex- 
position repetee de la peau e la luitiiere et. par consequent, e la formation de radlcaux lit»res oxygenes par 
action de cette lumidre sur les constituents de la peau. 

Les princlpaux signes diniques de vieillissement cutane sont notamment les suivants apparition de rides 
profondes en augmentation avec I'dge. On constate en particulier une desorganisation du "grain* de la peau, 
c'est-e-dire que le micro-relief est moins regulier et presente un caractere anisotrope. 

Par ailleurs, le teint de la peau est generalement modif ie, il apparaft plus pdie et plus jaune, ce qui semble 
etre dO essentiellement e une desorganisation de la microcirculation (moins d'hemoglobine au niveau du derme 
papillaire). De nombreuses taches colorees apparaissent en surface, ce qui est dO d une meianogendse alte- 
ree. II existe sur certaines zones des Irritations diffuses et parfols des telangiectasias. 

Un autre signe dinique de vieillissement est Taspect sec et rSche de la peau qui est dO essentiellement 
e une desquamation plus importante, ces squames en diffractantles rayons lumineux partidpent aussi e Tas- 
pact un peu gris du teint 

On constate enf in une perte de fermete et de tonictte de la peau qui. comme pour les rides, s'explique du 
moins en partie par une atrophia dermique et epidermique ainsi qu'un applatissement de la formation dermoe- 
pkJermique. 

On constate done que les signes diniques de vieillissement cutane resuitent essentiellement d*un dysfonc- 
tionnement des prindpaux mecanismes bidogiques intervenant au niveau de la peau. 

Aussi, les compositions selon Tlnvention sont aptes e traiter les rides deje existantes, d prevenir le vieil- 
lissement de la peau et d la proteger en supprimant ia formation de radicaux libres. 
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II est bien connu que la peau est cx>nstitu6e de couches superf icieiies, le Stratum Corneum, et de couches 
profondes, I'^pidenne vivant et le derme. Or, on ne savait pas dans I'art ant^rieur d6livrer specif iquement tel 
actif dans les couches superf icielles et. slmultan^ment, le m6me ou tel autre actif dans les couches profondes. 

La prdsente Invention a pour objet une composition pour lutter contre le vieillissement. aglssant simulta- 
5 n^ment sur les couches superf icielles et profondes de la peau, caract6ris6e en ce qu'eile comprend une pre- 
miere dispersion de v^sicules lipidiques aptes d p6n6trer dans les couches profondes de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents hydratants. antiradicaux llbres. k^ratolytiques, les protides, les en- 
zymes, les agents anti^lastase et anticollag^nase, les d^rlv^s d'acide gras, pour traiterces couches profondes 
et une deuxidme dispersion de vdsicules lipidiques aptes d p6n6trer dans les couches superf Icielles de la peau 
10 et contenant au moins un actif choisi parml les agents k^ratolytiques, tenseurs, hydratants. restructurants de 
surface et antiradicaux Hbres. pour traiter ces couches superf icielles. 

Selon un mode de realisation particulier, les actifs contenus dans la premiere dispersion de v6sicules et 
dans la deuxi^me sont les mfimes. 

La demanderesse a utilise un moyen de tri des v6sicules permettant k Thomme de I'art de s^lectionner 
IS ais^ment les v^slcules lipidiques aptes d v6hiculer I'actif dans les couches profondes de la peau, appel6es 
v^sicules de profondeur, et celles aptes d v^hiculer I'actif dans les couches superf icielles de la peau. appel6es 
v^sicules de surface. 

Ce tri s'ef fectue sur la base de la constante de diffusion D d'une sonde introduite dans les v^sicules. Cette 
sonde est I'ASL P'todure de N-(1-oxyl-2,2,6,6-tdtram6thyl-4-pip6ridinyl)-N-dim6thyl-N-hydroxydthylammo- 
20 nium] de formule : 




Les vdsicules pour iesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est > 1 .1 
35 cm^ s-1 sont les v^sicules aptes ^ p^n^trer dans les couches profondes de la peau. 

Les v^sicules pour iesquelles la constante de diffusion D de la sonde dans le Stratum Corneum est < 1 .1 0-^ 
cm^ s-1 sont les v^sicules aptes d v^hiculer Tactif dans les couches superf icielles de la peau. 

Les v^slcules de la premiere cat^gorie, dites de profondeur. sont en g^n^ral d r6tat fluide d temperature 
ambiante (autour de 20 "C), et celles de la seconde catdgorie, dites de surface, sont en general d I'dtat gdlif 16 
40 ^ la temperature ambiante. Le moyen de reconnattre I'etat des v6sicules consiste d determiner la temperature 
de transition de phase (lamellaire fluide-gel) du lipide principal constituant leur membrane, par analyse ther- 
mique differentlelle (ATD). 

D'autres caract^ristiques de ces vesicules sont en relation avec leur aptitude e del ivrer I'actif plus ou moins 
en profondeur dans la peau. C'est en particuiier le cas du taux d'encapsulation. 
45 Le glucose estun marqueur classiquement utilise pour ce type de determination (cf. notamment Liposomes 

a practical approach de R.R.C. New, IRL Press (1990), p. 125-136). 

Le taux d'encapsulation est exprime par le volume de solution de glucose, encapsuiee dans les vesicules, 
mesure en ^1 par rapport d I'unlte de poids (mg) des lipides constituant la membrane. Ce taux d'encapsulation 
est determine Imm6diatement aprds retape de separation du glucose libre et du glucose encapsuie (To) ainsi 
50 que vingt-quatre heures apres cette separation (T24 heures). 

La difference entre ces 2 determinations successives illustre la permeabilite des vesicules vis-e-vis du 
glucose encapsuie. ce qu'on peut encore appeler leur potentiel d'encapsulation. 

La premiere categoric de vesicules (deiivrant Tactif dans les couches profondes de la peau) presente un 
fort potentiel d'encapsulatlon des petites molecules hydrosolubles classiquement modeiisees par le glucose. 
55 ce potentiel d*encapsulation se maintenant au nrK)lns 24 heures. La seconde categorie de vesicules (deihrrant 
ractif dans les couches superf Icielles de la peau) ne retlent pas le glucose e retat encapsuie pendant le meme 
temps. 

Les lipides principaux constituant les vesicules de la premiere categorie (actif deiivre en profondeur) 
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comportent au moins une chatne grasse iin6alre et saturde, de longueur allant de 16 d 30 atomes de carbone, 
teis que les phospholipides hydrog^n^s (de plantes ou d'oeuf), les phosphoiipides synth^tiques satur^s tels 
que la dtpalmitoyl-phosphatidylcholine, les alkyl^thers ou alkylesters de poiyols ^ une, deux ou trois chatnes 
grasses par moldcule. Ces lipides sont utilises seuis ou en m^ange. 

5 Les lipides princlpaux constituant les v6slcules de la seconde catdgorie (actif d6llvr6 en surfece) sont chol- 
sis en partlculier dans le groupe comprenant des lipides ionlques tels que notamment les phospholipides na* 
turels ^ base de plantes ou d'oeuf. contenant des chatnes grasses Insatur^es ayant de 16 d 30 atomes de 
carbone ; des lipides non ioniques tels que les alkyl^thers ou alkylesters de poiyols comportant une ou plu- 
sleurs chaines grasses par molecule, dont au moins une chatne grasse de longueur infdrieure d 16 atomes de 

10 carbone, tels que le lauryl polyglycSryl-6-c6t6aryl glycol 6ther. dtoit en detail dans la demande de brevet FR 
92-09603 d6pos6e par L'Ordal. 

On peut de fagon connue incorporer dans la phase lipidique constituant la membrane lipidique des v§si- 
cules. au moins un additif choisi dans le groupe form^ des sterols (phytost^rols, cholesterol, phytostSrois po- 
lyoxy6thyl6n6s) ; des alcools, diols et triols d longue chatne (phytanetrlol), des amines d longue chatne et leurs 

IS d§rlv6s ammonium quaternaire des esters phosphoriques d'alcods gras et leurs sels alcalins (Na, K) tels que 
le dic^tyiphosphate. le dicdtylphosphate de sodium, les alkylsulfates (cdtylsulfate de sodium), les sels alcalins 
du cholesterol sulfate ou du cholesterol phosphate, le sel de sodium de I'acide phosphatidique, les lipoami- 
noacldes et leurs sels tels que les ac^giutamates de sodium. 

On peut citer comme exemple de v6slajles de la premiere categorie (deiivrant I'ac^if dans les couches pro- 

20 fondes de la peau) les vesicules obtenues k partir des lipids suivants (nom CTFA): 

- A/ cholesterol / lipoaminoacide caseique notanvnent dans un rapport ponddral 45/45/10 (ou A est un 
cetyiether de triglyceryle commercialise par la societe Chlmex sous le nom Chimexane NL); 

- B/ cholesterol / dicetyl phosphate notamment dans un rapport ponderal 601 351 5 (ou B est un melange 
de mono-, di- ettri-cetyiether de triglyceryle commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexa- 

25 ne NT); 

- Span 40 (de chez lei ou Sorbitan palmltate)/ cholesterol / acylglutamata de sodium (commercialise sous 
le nom de HS11 par la societe Ajinomoto), notamment dans un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamata de sodium avec notamment un rapport ponderal 
47,5/47,5/5 (oCi le stearate de PEG 8 est le polyethylene glycol e 8 motifs d'oxyde d'ethyiene connmer- 

30 clallse par la sodete Unlchema sous le nom Stearate PEG 400) ; 

- Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutemate de sodium avec notamment un rapport 
ponderal 47,5/20/27,5/5; 

- Lecithine hydrogenee phytosterolpolyoxyethyiene d 5 motifs d'oxyde d'ethyiene notamment dans un 
rapport ponderal 60/40 ; 

35 - Distearate de m6thylglucose polyoxyethyiene d 20 motife d'oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylgluta- 
mata de sodium notamment dans un rapport ponderal 45/45/10 (le distearate etant par exemple celui 
vendu sous le nom Glucam E 20 distearate par Amerchol); 

- A / cholesterol / dicetylphosphate avec notamment un rapport ponderal 47,5/47,5/5 ; 

- Distearate de diglyceryle (par exemple celui vendu par Nihon sous le nom Emalex DS G2) /choleste- 
40 rol / acylglutamate de sodium dans un rapport ponderal 45/45/10 ; 

- Mono- et di-stearate de saccharose (par exemple celui vendu par Grille sous le nom Grilloten PSE 141 
G) / cholesterol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal 45/45/10; 

- Tristearate de tetraglyceryle (par exemple celui vendu par Nikkol sous le nom Tetraglyn 3S) / choles- 
terol / acylglutamate de sodium, notamment dans un rapport ponderal de 45/45/10. 

45 On peut citer comme exemples de vesicules de la deuxieme categorie (deihoant Tac^if dans les couches 
superf icielles de la peau) les vesicules obtenues d partir des lipides suivants : 

- Lecithins de tournesol ; 

- Natipide II (lecithine de soja / ethanol / eau dans un rapport ponderal 60/20/20 commercialise par Nat- 
termann) ; 

50 - c (lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol dans un rapport ponderal 40/30/30 commercialise 
par Nattermann sous le nom NAT 50 PG) ; 

- D / dimyristylphosphate notamment dans un rapport ponderal 95/5 (ou D est un ether de lauryl poly- 
glyceryl-6-cetearylglycol commercialise par la societe Chimex sous le nom Chimexane NS). 

Le tableau I ci-apres donne pour certaines vesicules obtenues e partir des lipides ci-dessus, la constants 
55 de diffusion D de TASL dans le Stratum Corneum et dans repkienme/derme ainsi que le taux d'encapsulation 
du glucose, et la temperature de transition de phase du lipMe principal constituant la membrane. La oonstante 
de diffusion a ete mesuree pour une concentration en ASL encapsuie de 0,35 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. 
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La mesure do la constants de diffusion D s'effectue parcombinaison de deux m6thodes utillsant une son- 
de paranr^agnStique, I'ASL : la resonance paraniagn^tlque ^lectronlque (RPE) unidimensionnelle et p^iiodique 
d'une part et i'imagerie cin^tlque RPE d'autre part Ces deux mSthodes sont d^crites respectlvement dans 
Ids articles International Journal of Pharmaceutics, 62 (1990) p. 75-79, Qsevier de V. Gabrijelcic et al. "Eva- 
5 tuation of liposomes as drug carriers Into the skin by one-dimensional EPR imaging" et Periodicum Biologorum 
vol. 93. n^ 2, p. 245-246. (1991) de V. Gabrijelcic et al. "Liposome entrapped molecules penetration Into the 
skin measured by nitroxide reduction kinetic imaging". 

l-a mesure du taux d'encapsulation s'effectue comme d6crit dans le document RRC New c\t& pr^c^dem- 
ment et celle de la temperature de transition de phase conrvne ddcrit ci-dessus. 
10 Avantageusement, on utilise simultan6ment plusieurs actife dans cheque cat6gorie de v^sicules. pr^sen- 
tant la mdme fonctlon et/ou conf6rant d la peau, en surfece et en profondeur, le mdme type d'effet ; les actifs 
de surface et de profondeur sont done compl^mentaires. 

Les actifs de profondeur et de surface utilisables dans I'invention sont ceux dassiquement utilise dans 
le domaine cosm6tique ou dermatdogique. 
15 Les actifs de profondeur sont choisis parmi les agents hydratants, antiradicaux libres, kSratolytiques, les 
protkJes, les ddrlv6s d'acide gras. les enzymes, les agents anti^lastase et anticollag6nase. 

Comme agents hydratants, on peut ctter le lactate de sodium, les polyols, et en particulier la glycerine , 
le mannitol et les acides amines. 

Comme agents participant d une a(^ton d' antiradicaux libres, on peut citer les derives de I'acide phos- 
20 phonique, Tacide 6thyl6nediamine t^trac^tique et ses sels tels que le sel de sodium, la guanosine, la super- 
oxydismutase, le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), i'^thoxyquine, la lactoferrine. la lactoperoxy- 
dase, et les derives nitroxydes. 

Comme agents k6ratolytiques de profondeur, on peut citer les alpha-hydroxy acides d6riv6s de fruits tels 
que I'acide glycolique, I'acide lactique, I'acide citrique, I'acide mand^lique et leurs melanges ; les derives d'aci- 
25 de sallcylique tels que Tacide n-octanoyl->5-salicylique ou I'acide n-dod6canoyl-5 salicylique, le r6tinol (vitamine 
A) et ses derives. 

Comme protides, on peut ctter les derives peptidiques . les protSines (de bie ou de soja) et leurs hydroly- 
sats. Comme derives d'acide gras, on peut citer les phospholipides potyinsaturesdont les phospholipides d'aci- 
de gras essentiels de poulpe. 
30 Comme agents anti61astase, on peut citer les peptides de graines de I6gumineuses tels que ceux commer- 
cialisms par les laboratoires Sdriobtologiques de Nancy sous la reference Parelastyl. Conune agents anticol- 
lag^nase, on peut citer les inhibiteurs de m^talloprotease tels que I'acide ethyl^nediamine (EDTA) et la cys- 
teine. 

Les enzymes utilisables comme actif de profondeur sont notammentles enzymes de reparation de I'ADN. 
35 Les actifs de surface sont choisis pamfii les agents keratolytiques, tenseurs, hydratants, restructurants 
de surface et antiradicaux libres. 

Comme agents keratolytiques de surface, on peut citer les alpha-hydroxy acides tels que I'acide lactique, 
I'acide salicylique.raclde n-octanoyl-5-salicylique. 

Comme tenseurs, on peut citer les hydrolysats de proteine (par exemple le soja), tels que ceux commer- 
40 ciallses par la soci6t6 Silab sous le reference Tensine. 

Comme restructurant de surface, on peut citer les extraits peptidiques de soja ou de collagene tels que 
ceux commercialises par ta societe Coletica sous la reference Neptigene 11. 

Comme hydratants de surface, on peut utiliser les mSmes actifs que ceux de profondeur cites precedem- 
ment. 

45 Comme antiradicaux libres, on peut citer le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate), les superoxyde 
dismutases, rethoxyquine, la guanosine, le lactoperoxydase. le glutathlon peroxydase, les extraits vegetaux 
e activite antiradicalaire tels que I'extrait aqueux de germe de bie commercialise par la sodete Silab sous la 
reference Detoxiline. 

Les actifs de surface et de profondeur peuvent representer de 0.02 % e 10 % du poids total de la compo- 
so sitlon. De plus, les deux categories de vesicules peuvent contenir d'autres actifs cosmetiques tels que les oli- 
goetements, les sucres, etc. 

Les compositions selon I'invention peuvent presenter toutes les formes gaieniques normalement utilisees 
pour une application topique telles que les gels aqueux, les emulsions, les lotions, les pommades, les serums 
et plus particulierement les gouttelettes d'huile dispersees par les vesicules telles que decrites dans les bre- 
55 vets f rentals FR-A-2485921 et FR-A-2490504. 

De fegon connue, dans les oomposittons de I'invention on peut trouver en plus des vesicules, une huile 
vegetate, minerale, sillconee ou synthetique, dlspers6e dans une phase aqueuse et egalement des adjuvants 
hydrophiles comme les geiif iants, les antioxydants, les conservateurs, les opadf iants, des adjuvants lipophi- 
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les tels que les huiies essentielles et les parf urns, des pigments et des charges comme d^crit dans les brevets 
f ran^ais ci-dessus. Par example des bllies de polyethylene peuvent etre ajout^es pour assurer une action net- 
toyante (scrub). L'huile disperses peut repr§senter de 2 % ^ 40 % en poids par rapport au poids total de la 
composition et les adjuvants peuvent repr6senter, au total, de 0.1 % d 10 % en poids. 
5 L'inventlon a aussl pour objet une utilisation de la composition d6f inie pr6cedemment pour la preparation 
d'une pommade destinee e lutter centre le vieiilisement ainsi qu'e un procede pour lutter contre le vieiilisse- 
ment» consistant e appllquer sur la peau cette composition. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention ressortiront mieux de ta description qui suit, donnee 
d titre illustratif et non limltatlf. 

10 

A) Obtention de veslcules llpidlques renfermant TASL 

Les lipides constitutifs de la parol des vesicules sont peses et dissous dans 10 ml de methanol. La solution 
alcoolique est alors transvasee dans un flacon rond de 50 ml e col rode, que Ton place ensuite sur un evapo- 
is rateur rotatif, de telle fagon que le contenu soit themnostate d la temperature de 30 ""C. Uevaporation est pous- 
see jusqu'au depdt d'un film sec de lipides sur les parois du flacon. 

3 ml d'une solution aqueuse 0,01 molaire d'ASL sont alors ajoutes dans le ballon qui est ensuite secoue 
e la main pendant environ 10 minutes, soit d la temperature ambiante (20 °C) pour les vesicules du tableau I 
reterencees 7 e 1 0, soit d la temperature de 50 ^'C pour les vesicules referencees 1 e 6 du tableau I. On lalsse 
20 alors le milieu s'equilibrer e temperature ambiante, pendant 2 heures. puis on place la dispersion dans un sac 
de dialyse et au contact de 500 ml d'eau distiliee. La dialyse s'effectue pendant une nuit. Apres une nuit, I'eau 
est changee et la dialyse est poursuivie pendant 4 heures suppiementaires. 

Un f (1 de coton de 0,3 mm d'epaisseur est alors mis e tremper dans la dispersion de vesicules puis mis 
au contact d*une coupe de peau provenant d*une oreille de pore f ratchement recuperee dans un abattoir destine 
25 e I'approvisionnement allmentaire. 

L'echantillon d'oreille preieve est rince e I'eau et decoupe en tranches de 1 mm d'epaisseur, 5 mm de large 
et 10 mm de long puis place dans une cellule de maintien. Les mesures de diffusion de I'ASL dans la peau 
sont effectuees dans les 24 heures suivant le preievement de peau. 

30 B) Obtention de la composition cosmetique 

1° Obtention des vesicules de premiere categorie (diffusant en profondeur) 

On prepare les vesicules (de profondeur) selon une methode usuelle de co-fusion des differents cons- 
tituents (voir tableau 1) de la membrane choisis. Ainsi, on fond le constituent membranaire ayant le point 

35 de fusion Tf le moins eieve. On ajoute les autnes constltuants membranaires y compris les actife puis on 
homogeneise sous agitation moyenne et enf in on hydrate parttellement en maintenant la temperature de 
fusion If def inie ci-dessus. 

A la pete obtenue, on ajoute une solution aqueuse d'au moins un premier actif, pour le traitement en 
profondeur. Une turbine est actionnee pendant 1 h 30 pour bien hydrater, en maintenant la temperature 

40 Tf. On rajoute au milieu reactionnel un ou plusfeurs autres actife pour le traitement en profondeur, on ho- 
mogeneise et diminue la temperature du milieu jusqu'd la temperature ambiante (20 ""C). 
2° Obtention de vesicules de seconde categorie (diffusant en surface) 

On introduit k temperature ambiante (20 ""C) et par simple agitatbn une solution aqueuse d'un (ou 
plusieurs) second actif pour le traitement en surface dans le melange choisi de constltuants devantformer 

45 la membrane des vesicules de surface (voir tableau I). On obtient ainsi des vesicules de surface encap- 
sulant le second actif de surface. 
3*^ Obtention de la composition "double liposomes" 

Au milieu contenant les vesicules de profondeur, on ajoute la phase grasse (les huiies) de la compo- 
sition et on la disperse {k temperature ambiante) sous agitetion. On melange alors le milieu reactionnel 

50 obtenu e celui contenant les vesicules de surface. Eventuellement. on ajoute alors les adjuvants tels que 
des conservateurs, un geilf iant que Ton peut neutraliser si necessaire par une base (triethanolamine ou 
soude) et des parfums, etc... . 

Le produit obtenu se presente sous forme d'une creme blanche, douce et onctueuse. utilisable dans le 
domaine cosmetique et/ou dermatologique selon la nature des actifs (de surface et de profondeur) choisis. 
ss On donne d-apres des exempies partlculiers de compositions cosmetiques conformes e i'invention. 
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EXEMPLE 1 : Cr^me double iiposc»nes» anti-rides 
• Preparation A : liposomes de profondeur : 

StSarate de PEG 8/cholesterol/acylglutamate de sodium 



dans un rapport pond^ral 47,5/47,5/5 11 .26 g 

Acetate de tocopherol 1 ,00 g 

Glycerine 5,63 g 

Hydrolysat de protSine de soja (actif) 0,37 g 
Set disodique de I'acide 6thyl6nediamine- 

tetrac^tique (s^uestrant) 0, 1 9 g 
Eau d6mineralis6e qsp 100 g 



- Preparation B : liposomes de surface : 



Natipide II commercialism par la soci6t6 Natterman 


33,33 g 


Glycerine (actiQ 


33,33 g 


Collagdne natif marin (actiQ 


8.33 g 


Eau d^min^ratisde 


qsp 100 g 


nposition double liposomes : 


Preparation A 


26.65 g 


Preparation B 


9,00 g 


Huile v^getale 


16.40 g 


Huile de silicone volatile 


4.00 g 


Palmitate de r^tinyle 


0,6 g 


Parfum 


0.4 g 


Acide citrique 


0.02 g 


Microspheres de copolymere de chlorure de vinylidene 


0.20 g 


Conservateurs 


1.18g 


Polymere cart>oxyviny{ique (geiif iant) 


0.50 g 


Soude 


0.15 g 


Eau demineralisde 


qsp lOOg 



EXEMPLE 2 : Creme double liposomes, antiradicaux libres 
- Preparation A : Liposomes de profondeur : 
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St6arate de PEG 8/cholest6fOl/acyiglutamate de sodium dans un rapport pond^ral 
47,5/47,5/5 

alpha-tocoph6rol 

Glycerine 

Guanosine 

Sel disodique de Tacide ^thyl^nediamine-t^trac^tique (actif) 

Eau d6min6ralis6e 


10.33 g 

1.00 g 
13.77 g 
0,30 g 
0.17 g 
qsp 100 g 


- Preparation B : liposomes de surface : 


Natipide II commercialism par la soct^t^ Natterman 

Extrait aqueux de germes de bI6 (actif) commercialism par la socimtd Silab sous (a rmtm- 
rence Detoxiline 

Glycerine 

Eau d6min6ralis6e 


35.29 g 
5.88 g 

35.30 g 
qsp lOOg 



to 



15 



20 



• Composition double liposomes ; 



25 


Prmparation A 


29,05 g 




Preparation B 


8.50 g 




Huile v^gmtale 


20,50 g 


30 


Huile de silicone volatile 


3,50 g 




Parfum 


0,40 g 




Acide citrique 


0.02 g 


35 


Conservateurs 


1.18 g 




Polymdre carboxyvinylique (gmiif iant) 


0.50 g 




Soude 


0.15 g 


40 


Eau dmminmralisme 


qsp 100 g 



45 



EXEMPLE 3 : Crdme double liposomes, anti-dge 
- Preparation A : Liposomes de profondeur : 



50 



55 



Stmarate de PEG 6/cholest6rol/acylglutamate de sodium dans un rapport pond6ral 
47,5/47,5/5 

Glycerine 

Sel disodique de Tacide 6thyimnediamine-tmtrac6tlque (s^questrant) 

Melange d'alpha-hydroxy addes de fruits (acldes lactlque/glycdtque/citrlque : 35/15/8) 
(actif) 

Eau d6min6ralis6e 



qsp 



11.52 g 

5,76 g 
0.19 g 

1.92 g 

100 g 



- Preparation B : Uposomes de surface : 

9 
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Natipide It commerciaiisS par la soci6t6 Natterman 


35.29 g 


Acide lactique (actiQ 


5.88 g 


Eau d^min^ralis^e 


qsp 100 g 



Composition double liposomes : 





Preparation A 


26,05 g 


10 


Preparation B 


8,50 g 




Huile v^getale 


17.00 g 




Huiie de silicone volatile 


4.00 g 


15 


Parfum 


0.40 g 




Conservateurs 


1.18g 




Polymere carboxyvinylique (geiifiant) 


0.50 g 


20 


Soude 


0.15 g 




Eau demineralis6e 


qsp 100 g 



25 EXEMPUE 4 : Crdnfie double liposomes, anti-dge 
* Preparation A Liposomes de profondeur : 



30 


Stearate de PEG 8/cholesterol/acylglutanfiate de sodium dans un rapport pond^ra! 
47.5/47,5/5 


11.26 g 




Acetate de tocopherol 


0.37 g 




Acide n-octanoyl-5-saticylique (actif) 


0.37 g 


35 


Glycerine 


5.63 g 




Sel disodique de Tacide ethyienediamine-tetracetique 


0.19 g 




Eau demin6ralis6e 


qsp 100g 



Preparation B : Uposomes de surface : 



Natipide II commercialise par la Societe Natterman 


36,58 9 


Acide salicylique (actif) 


2.44 g 


Glycerine 


36.6 g 


Eau demineralisee 


qsp 100 g 



Composition double liposomes : 



55 
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Preparation A 


26,65 g 




Preparation B 


8,20 g 


5 


Huile v6getale 


17,00 g 




Huile de silicone volatile 


4.00 g 




Parfum 


0,40 g 


10 


Acide citrique 


0.02 g 




Conservateurs 


1,70 g 




Polym^re carboxyvinylique (g^lifiant) 


0.50 g 


15 


Soude 


0,15 g 




Eau d6min6ralisee 


qsp 100 g 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 
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Revendications 

1. Composition pour lutter contre le vielllissement, agissant simultan6ment sur les couches superficielles 
et profondes de la peau, caracteris6e en ce qu'elle comprend une premiere dispersion de vdsicuies lipi- 
diques aptes d penetrer dans tes couches profondes de la peau et contenant au moins un actif choisi parmi 
les agents hydratants, antiradicaux libres, keratoiytiques^ les protides, les agents antiSlastase et anticol- 
lagdnase. les enzymes, les d6riv6s d'acide gras. pour traiter ces couches profondes et une deuxi^me dis- 
persion de v6sicutes lipidiques aptes d p6netrer dans les couches superficielles de la peau et contenant 
au moins un actif choisi parmi les agents kdratolytlques. tenseurs, hydratants, restructurants de surface, 
antiradicaux libres, pour traiter ces couches superficielles. 

2. Composition selon la revendication 1, caractdrisde en ce que les v6sicules de la premiere dispersion as- 
surent une diffusion d'ASL [(iodure de N-(1-oxyl-2.2.6.6-tetramethyl4-piperidinyl)-N-dimethyl-N hy- 
droxydthylammonium], dans le Stratum Corneum, > 1 . 1 0-^ cm^^ et en ce que les v^sicules de la seconde 
dispersion assurent une diffusion d'ASL dans le Stratum Corneum < IIQ-^ cmVs, 

3. Composition selon la revendication 1 ou 2, caracterisde en ce que les v^sicules de la premiere dispersion 
sont ^ retat f luide k temperature ambiante et les v^sicules de la seconde dispersion sont d i'etat geiif 16 
d temperature ambiante. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^3. caracterisee en ce que les vesicutes de la 
premiere dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant au moins 24 heures et en ce que 
les vesicules de la seconde dispersion assurent une encapsulation du glucose pendant moins de 24 heu- 
res. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont formees de lipides oomportant au moins une chatne grasse lineaire et saturee 
ayant de 16 e 30 atomes de carbone. 

6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 e 5, caracterisee en oe que les vesicules de la 

premiere dispersion sont formees d'au moins un lipide choisi parmi les phospholipides natureis hydroge- 
nes, les phospholipides synthetiques satures, les alkyiethers de polyols d au moins une chalne lineaire 
grasse, les alkylesters de polyols k au moins une chatne grasse, et leurs melanges. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterisee en ce que les vesicules de la 
premiere dispersion sont formees d'au moins un lipide choisi parmi: 

Cetyiether de triglyceryle / cholesterol / lipoaminoacide caseique ; 

Melange de nK>no-, di- et tri-cetyiether de triglyceryle cholesterol / dicetylphosphate ; 

cetyiether de triglyceryle / cholesterol / dicetylphosphate ; 

11 
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Sorbitan palmitate / cholesterol / acytglutamatd de sodium ; 
St6arate de PEG 8 / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
Distearate de diglyceryle / cholesterol / acylglutamate de sodium ; 
Mono- et di-stearate de saccharose / cholesterd / acylglutamate de sodium ; 
5 Stearate de PEG 8 / cholesterol / phytanetriol / acylglutamate de sodium ; 

Distearate de methylglucose polyoxyethyiene d 20 moles d'oxyde d'ethyiene / cholesterol / acylglutamate 
de sodium ; 

Lecithine hydrogenee / phytosterol polyoxyethyiene ; 

Tristearate de tetraglyceryle / cholesterol / acylglutamate de sodium. 

10 

8. Composition selon Tune queloonque des revendicatlons 1 d 7, caracterisee en ce que les veslcules de la 
seconde dispersion sontformees de lipldes cholsis parmi les phospholipides ioniques naturals contenant 
des chatnes grasses insatureas ayant de 16 e 30 atomes de carbone, les alkyiethers ou alkylesters de 
polyc^s comportant une ou plusieurs chatnes grasses par molecule, dont au moins une chaTne grasse de 

iS longueur inferieure d 16 atomes de carbone et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 1^8. caracterisee en ce que les v6sicules de la 
seconde dispersion sont formees d'au molns un lipide choisi parmi : 

Lecithine de tournesol ; 
20 Lecithine de soja / ethanol / eau ; 

Lecithine de soja / cholesterol / propylene glycol ; 

Ether de lauryl polyglyceryl-6-cetearylglycol / dimyristylphosphate. 

1 0. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 1 d 9, caracterisee en ce que I'actif de la premiere 

dispersion et celui de la seconde dispersion assurent la mdme fonction et/ou le mSme type d'effet. 

25 

11. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 1 e 10, caracterisee en ce que les actifs de pre- 
miere et seconde dispersion sont les memos. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 1 e 11 , caracterisee en ce que I'actif contenu dans 
^ la premiere dispersion est choisi parmi la glycerine, les derives d'aclde phosphonique. I'acide ethyiene- 

diaminetetracetique et ses sels, les alpha-hydroxyacides et leurs sels, les derives d'acide salicylique, les 
derives peptidiques, les hydrolysats de proteine, les phospholipides polyinsatures, I'acide n-octanoyl-5- 
salicylique, le tocopherol et ses derives, le retinol et ses derives, les superoxydismutases, la guanosine, 
la lactoperoxydase et la lactofenrine. 

35 

13. Composition selon Tune quelconque des revendicatlons 1 d 12, caracterisee en ce que i'actif contenu 
dans la seconde dispersion est choisi parmi I'acide salicylique et ses derives, raclde n-octanoyl-5-salicy- 
lique, ies alpha-hydroxyacides, les hydrolysats de proteines, les derives du collagene, ia glycerine, le to- 
copherol et ses derives, les superoxyde dismutases. I'ethoxyquine, la guanosine, la lactoperoxydase. 

40 

14. Composition selon I'une quelconque des revendicatlons 1 e 13, caracterisee en ce qu'elle contient, en 
outre, une phase huileuse dispersee dans une phase aqueuse. 

15. Composition selon I'une quelconque des revendicatlons 1 d 14, caracterisee en ce qu'elle contient, en 
^ outre, des adjuvants hydrophiles ou lipophiles. 

1 6. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendicatlons 1^15, pour la preparation d'une 
pommade destinee au traitement du vieilllssemenL 

17. Procede de traitement du vietllissement, caracterise en ce qu'il consiste e appliquer sur la peau une 
^ composition selon I'une quelconque des revendicatlons 1 e 15. 
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